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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FR99/02752 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as [ originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

| | the international application as originally filed. 

the description, pages , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages 

pages 



filed with the letter of 
filed with the letter of 



the claims. 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-19 



, as originally filed. 

. as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



24 November 2000 (24.1 1 .2000) 



the drawings. 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



Ml -in 



as originally filed. 

filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

1 1 the description, pages 

1 | the claims, Nos. 

I 1 the drawings. sheets/fig 



I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
J ' ' — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as ' 'originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.) : 

This report has also been established on the basis of 
pages 1 to 3 of the sequence listing (SEQ ID NO: 1) . 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (I A) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



9, 11, 14-15, 18-19 
1-8, 10, 12-13, 16-17 



1-19 



1-19 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 

Dl : Cancer Research 

Vol. 57, 1997, pages 3339-3343 

D2: US 5 650 298 A 

D3: Neuroreport 

Vol. 7, 1996, pages 1655-1659 

D4: WO 97 20463 A 



1 . Novelty : 

• D2 describes a tetracycline-regulated expression 
system to be inserted into an eukaryotic cell by 
means of homologous recombination (Claim 11) . 
The tTA transactivator is thus under the spatial 
and temporal control of the target gene promoter, 
for example, the p-actin promoter (column 23, 
line 2). A transcriptional terminator is located 
downstream (Claim 14), after which, in the same 
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orientation, there is a gene of interest under 
the control of a minimal hCMV promoter and tetO 
sequences (Figure 13) . This construction can be 
used in gene therapy in the form of a kit (column 
27) for, for example, the controlled synthesis of 
human tyrosine hydroxylase (Claims 23 and 24). 

• The subject matter of Claims 1-8, 10, 12-13 and 
16-17 is anticipated by that of D2 . As a result, 
Claims 1-8, 10, 12-13 and 16-17 do not fulfil the 
requirements of PCT Article 33(2). 



2 . Inventive step: 

• D2 does not explicitly describe the specific 
construction described in Claim 9, a viral vector 
containing such expression systems (Claim 11) or 
the use thereof in nerve cells (Claims 14-15 and 
18-19) . It follows that Claims 9, 11, 14-15 and 
18-19 are novel (PCT Article 33(2)). 

• However, said claims do not fulfil the 
requirements of PCT Article 33(3), as they do not 
involve an inventive step. 

• Dl describes a novel tetracycline-regulated 
vector expression system having a broad spectrum 
of hosts (page 3342, first paragraph of the 
Discussion) . The advantage of said system is 
that it is carried by a single adenovirus plasmid 
and leads to synthesis of a smaller amount of the 
tTA transactivator (page 3340, first paragraph of 
the Results) which, at high levels, is toxic to 
the cell. For this, the tTA gene is placed under 
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the control of a modified hCMV viral promoter, 
that is, a promoter having lower transcriptional 
activity than the native promoter (page 3340, 
Figure 1) . Downstream, the construction has a 
polyadenylation sequence as a terminator (page 5, 
lines 14-20) after which, in the same 
orientation, there is a gene of interest under 
the control of a minimal hCMV promoter and the 
tTA transactivator (tetO) binding sites. 
Eukaryotic (hematopoietic, spinal cord, etc.) 
cells that are infected with a recombinant 
adenovirus synthesise the polypeptide of 
interest, for example, a cytokine (page 3341, 
Figure 2). Administering a dose rate of 100 
ng/ml of tetracycline leads to the reversible 
repression of this synthesis. This system has 
potential uses in gene therapy, for example, in 
the treatment of cancer (page 3339, the 
Abstract) . 



• D3 describes the productive tetracycline- 

dependent expression of luciferase in rat neural 
cells. The construction comprises the tTA 
transactivator under the control of the hCMV 
strong viral promoter as well as the luciferase 
reporter gene under the control of a minimal hCMV 
promoter and 7 tetO sequences, with the two 
transcription units being separated by a UMS 
sequence and oriented in the same direction (page 
1656, Figure 1) . This technique has potential 
uses for the expression of therapeutic genes in 
the central nervous system (page 1665, the 
abstract) . However, the authors have indicated 
that the present construction has one 
disadvantage ("shut down of gene expression), 
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probably related to the use of the hCMV viral 
promoter to control the transcription of the tTA 
transactivator (page 1658, the Discussion) . 

• In relation to D3, which is considered to be the 
closest prior art, the contribution of the 
present application is the use of an alternative 
promoter controlling tTA expression in an 
expression system for use in nerve cells. 

• Dl has already recommended reducing the 
expression of the tTA transactivator by, for 
example, placing it under the control of the 
attenuated hCMV promoter. 

• D3 has already mentioned the problem of using a 
viral promoter such as hCMV in nerve cells. 

• In light of Dl and D3, it would have been obvious 
to select a moderate non-viral promoter. 
Promoters complying with this definition are 
available and are known to a person skilled in 
the art. 

• The promoters cited in Claims 5 and 9 are merely 
arbitrary selections that are possibly already 
used to direct tTA expression in similar systems 
(see, for example, D2 with respect to the p-actin 
promoter or D4, page 4, lines 25-26 with respect 
to the PGK promoter) . 

• It would have been obvious to a person skilled in 
the art to select human tyrosine hydroxylase 
(Claim 9b)) as a polypeptide of interest to be 
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synthesised in nerve cells (see also D2) . 

• The insertion of a nucleic acid into a nerve cell 
by means of an adenovirus (Claims 11 and 15) is 
merely one of the alternatives available to a 
person skilled in the art. Moreover, this 
technique is already used and described in Dl. 

• In the absence of any indication that any one of 
the features of Claims 1 to 19 leads to an 
unexpected and advantageous effect with respect 
to the entire scope of the claims, no inventive 
step (PCT Article 33(3)) can be recognised. 

• It should be noted that, in the present 
application, the invention is illustrated only by 
means of a single example in which the PGK 
promoter is advantageously used. It is doubtful 
that the use of a promoter specifically expressed 
in muscle (P-actin, 0-globin and MHCa) provides a 
solution to the technical problem, as formulated 
(the use of this system in the nervous system) , 
or that any promoter, as defined in Claim 1, or 
even Claim 5, provides the desired result. 



Form PCT/IPE A/409 (Box V) (January 1994) 



# 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Inf^Pnional application No. 
PCT/FR 99/02752 



VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Contrary to the requirements of PCT Rule 5.1(a) (ii), the 
description does not indicate the relevant prior art 
disclosed in documents Dl, D2 and D4, nor does it cite 
said documents. 
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VIII. Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. It should be noted that a feature following the term 
"pref erably" (Claims 3, 4, 11 and 13) is not taken 
into consideration for the definition of the scope 
of the invention. 

2. The wording of Claim 7 is considered to be unclear 
(PCT Article 6) . It is unclear whether it is 
synthetic enzymes in general that are designated or 
only those involved in the synthesis of 
neurotransmitters. Moreover, all polypeptides, by 
virtue of the degradation thereof, are potentially 
trophic factors. 

3. Claim 9 does not give any explicit indication with 
respect to the position of the third region relative 
to the other two regions. For more clarity, this 
claim could refer to Claim 3, of which it is an 
example . 
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mandataire 
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Demande intemationale n° 
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voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 



Date du depot international (jour/mois/ann$e) 
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09/11/1998 



Classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationaie et CIB 
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Deposant 
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1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a Particle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

H II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
('administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et ('instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 3 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I S Base du rapport 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle 

Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irregularites dans la demande intemationale 

Observations relatives a la demande intemationale 
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Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 
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Norn et adresse postale de I'administration charged de 
I'examen preliminaire international: 

Office europ£en des brevets 

D-80298 Munich 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorise 
Buchet, A 
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Demande internationale n° PCT/FR99/02752 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres {les feuilles de remplacement qui ont ete remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a i'article 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'etles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17).) : 

Description, pages: 

1-28 version initiale 

Revendications, N°: 

1 -1 9 regue(s) avec telecopie du 24/1 1/2000 
Dessins, feuilles: 

1/7-7/7 version initiale 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de radministration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposSe, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la r&gle 55.2 ou . 



3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 

internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 



□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

■ □ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-de1& 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 



55.3). 
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□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6te considers 
comme allant au-dete de Texpose de I'invention tel qu'il a et6 depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations comptementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 9, 11, 14-15, 18-19 

Non : Revendications 1-8,10,12-13,16-17 

Activite inventive Oui : Revendications 

Non: Revendications 1-19 

Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-19 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VII. Irregularis dans la demande internationale 

Les irregularites suivantes, concernant la forme ou le contenu de la demande internationale, ont et6 constatees : 
voir feuille separee 

VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent enti&rement sur la description : 
voir feuille separee 
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Concernant le point I 
Base du rapport 

Ce rapport est egalement etabli sur la base des pages 1 a 3 (SEQ ID NO: 1) du listage 
de sequences. 

Concernant le point V 

Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive 
et la possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de 
cette declaration 

II est fait reference aux documents suivants: 

D1: Cancer Research 

Vol. 57, 1997, pp 3339-3343 
D2: US 5 650 298 A 
D3: Neuroreport 

Vol. 7, 1996, pp 1655-1659 
D4: WO 97 20463 A 

1 ) Nouveaute : 

- D2 fournit un systeme d'expression regule par la tetracycline a introduire dans une 
cellule eucaryote par recombinaison homologue (revendication 11). Ainsi, le 
transact ivateur tTA se trouve sous le controle spatial et temporel du promoteur du gene 
cible, par exemple celui de la p-actine (colonne 23, 1 2). En aval se trouve un 
terminateur transcriptionnel (revendication 14) puis, dans la meme orientation, un gene 
d'interet place sous le controle d'un promoteur hCMV minimal et de sequences tetO 
(Fig. 13). Cette construction peut servir en therapie genique sous forme d'un kit 
(colonne 27), par exemple pour la synthese controlee de la tyrosine hydroxylase 
humaine (revendications 23 et 24). 

- L'objet des revendications 1-8, 10, 12-13 et 16-17 est anticipe par le contenu de D2. 
De ce fait, les revendications 1-8, 10, 12-13 et 16-17 ne remplissent pas les conditions 
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enoncees a I'Article 33.2 PCT. 
2) Activite inventive : 

- La construction particuliere decrite a la revendication 9, un vecteur viral contenant de 
tels systemes d'expression (revendication 1 1) et leur utilisation dans des cellules 
nerveuses (revendications 14-15 et 18-19) ne sont pas explicitement decrites dans D2. 
De ce fait, les revendications 9, 11, 14-15 et 18-19 sont nouvelles (Article 33.2 PCT). 

- Cependant, elles ne satisfont pas aux conditions enoncees a I'Article 33.3 PCT, en 
raison d'un manque d'activite inventive: 

- D1 presente un nouveau systeme d'expression vectoriel, regule par la tetracycline et 
presentant un large spectre d'hotes (p 3342, 1er paragraphe de la Discussion). Celui-ci 
a pour avantage d'etre porte par un plasmide unique de type adenovirus et de conduire 
a la synthese d'une quantite plus faible du transactivateur tTA (p 3340, 1er paragraphe 
des Resultats), toxique a haute dose pour la cellule. Pour cela, le gene tTA est place 
sous le controle d'un promoteur viral hCMV modifie, c'est a dire presentant une activite 
transcriptionnelle inferieure a celle du promoteur natif (p 3340, Fig. 1). En aval, la 
construction porte une sequence de polyadenylation servant de terminateur (p 5, I 14- 
20) puis, dans la meme orientation, un gene d'interet place sous le controle d'un 
promoteur hCMV minimal et des sites de fixation du transactivateur tTA (tetO). Des 
cellules eucaryotes (hematopoietiques, de la moelle epiniere...) infectees par un 
adenovirus recombinant, synthetisent le polypeptide d'interet, par exemple une 
cytokine (p 3341 , Fig. 2). L'administration d'une dose de 100 ng/ml de tetracycline 
aboutit a la repression reversible de cette synthese. Ce systeme offre des perspectives 
en therapie genique, par exemple dans le traitement du cancer (p 3339, Abstract). 

- D3 rapporte I'expression fructueuse, dependante de la tetracycline, de la luciferase 
dans des cellules neurales du rat. La construction comporte le transactivateur tTA sous 
le controle du promoteur viral fort hCMV ainsi que le gene rapporteur de la luciferase 
sous le controle d'un promoteur hCMV minimal et de 7 sequences tetO, les deux unites 
transcriptionnelles etant separees par une sequence UMS et orientees dans la meme 
direction (p 1656, Fig. 1). Cette technique offre des perspectives pour I'expression de 
genes therapeutiques dans le systeme nerveux central (p 1665, resume). Cependant, 
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les auteurs indiquent que la construction actuelle presente un inconvenient ("shut down 
0 f g ene expression"), probablement lie a I'utilisation du promoteur viral hCMV pour le 
controle de la transcription du transactivateur tTA (p 1658, Discussion). 

- La contribution de la presente demande par rapport a D3, considere comme I'etat de 
la technique la plus proche, est I'utilisation d'un promoteur alternatif controlant 
I'expression de tTA dans un systeme d'expression a utiliser dans des cellules 
nerveuses. 

- D1 preconisait deja de reduire I'expression du transactivateur tTA, par exemple en la 
plagant sous le controle du promoteur hCMV attenue. 

- D3, lui, soulevait le probleme de I'utilisation d'un promoteur viral, tel que hCMV, dans 
des cellules nerveuses. 

- Au vu de D1 et D3, il aurait ete evident de choisir un promoteur non-viral modere. Des 
promoteurs repondant a cette definition sont disponibles et connus de I'homme du 
metier. 

- Les promoteurs cites aux revendications 5 et 9 ne sont que des choix arbitraires, 
eventuellement deja utilises pour diriger I'expression de tTA dans des systemes 
comparables (voir par exemple D2 pour le promoteur de la p-actine ou D4: p 4, I 25-26 
pour le promoteur PGK). 

- Le choix de la tyrosine hydroxylase humaine (revendication 9 b) comme un 
polypeptide d'interet a synthetiser dans les cellules nerveuses aurait ete evidente pour 
I'homme du metier (voir aussi D2) . 

- L'introduction d'un acide nucleique dans une cellule nerveuse grace a I'utilisation d'un 
adenovirus (revendications 11 et 15) n'est qu'une des alternatives offertes a I'homme 
du metier. Cette technique est par ailleurs utilisee et decrite dans D1 . 

- En I'absence de toute indication que I'une des caracteristiques des revendications 1 a 
19 entraine un effet inattendu et avantageux pour I'etendue entiere des revendications, 
aucune activite inventive (Article 33.3 PCT) ne peut etre reconnue. 

- II est a noter que I'invention n'est illustree dans la presente demande que par un seul 
exemple dans lequel le promoteur PGK est avantageusement utilise. II est mis en 
doute que I'utilisation d'un promoteur specifiquement exprime dans le muscle ((5-actine, 
p-globine et MHCa) soit une solution au probleme technique tel que formule (utilisation 
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de ce systeme dans le systeme nerveux) ou que tout promoteur, tel que defini dans les 
revendications 1 voire 5, donne le resultat recherche. 

Concernant le point VII 

Irregularis dans la demande internationale 

Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCT, la description n'indique pas I'etat de 
la technique anterieure pertinent expose dans les documents D1 , D2 et D4 et ne cite 
pas ces documents. 

Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande internationale 

1) II est a noter qu'une caracteristique introduite par I'expression "de preference" 
(revendications 3, 4, 1 1 et 13) n'est pas prise en consideration pour la definition de 
I'etendue de Pinvention. 

2) La formulation de la revendication 7 est considere comme peu claire (Article 6 PCT): 
II n'est pas clair si les enzymes de synthese, en general, sont designees ou seulement 
celles impliquees dans la synthese des neurotransmetteurs. D'autre part, tout 
polypeptide via sa degradation est potentiellement un facteur trophique. 

3) La revendication 9 ne donne pas d'indication explicite sur la position de la troisieme 
region par rapport aux 2 autres. Pour plus de clarte, cette revendication pourrait faire 
reference a la revendication 3 dont elle est une exemplification. 
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REVEN DICATIONS 
1. Acide nucleique caract6rise en ce qu'il cornprend • 

a) une premiere region comprenant un acide nucleique codant pour 
le transactivateur du systeme de regulation par la tetracaine (tTA) sous 

5 controle d'un promoteur non-viral rnodere, et, 

b) une deuxierne region comprenant un acide nucleique d'interet 
sous controle d'un promoteur sensible au tTA, 

et en ce que les deux regions a) et b) sont disposees dans la meme orientation 
transcriptionnelle 

10 2. Acide nucleique selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il cornprend, 
en outre, une troisieme region c), disposee entre les deux regions a) et b), 
limitant les interferences transcriptionnelles entre les regions a) et b). 

3. Acide nucleique selon la revendication 2, caracterise en ce que la region c) 
cornprend un terminateur transcriptionnel, de preference unc sequence UMS. 

15 4. Acide nucleique selon Tune quelconque des revendicaticns precedentes. 
caracterise en ce que, dans la region a), le promoteur mod6re est un promoteur 
cellulaire, de preference constitutif au tissu specifique. 

5. Acide nucleique selon la revendication 4, caracterise en ce que le promoteur 
cellulaire modere est choisi parmi le promoteur des genes PGK f DHFR, EF1a, 

20 p-actine, p-globine et MHCa. 

6. Acide nucleique selon Puno quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que, dans la region b), Tacide nucleique d'interet est un acide 
nucleique codant pour une proteine ou un polypeptide d'interet. 

7. Acide nucleique selon la revendication 6, caracterise en ce que la proteine 
25 ou le polypeptide d'interet sont choisis parmi les neurotransmetteurs ou leurs 

precurseurs ou enzymes de synthese et les facteurs trophiques. 
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8. Acide nucleique selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes. 
caracteri&e en ce que, dans la region b), le promoteur est un promoteur 
fonctionnel dans les cellules mammifere. 

9. Acide nucleique caracterise en ce qu'il comprend : 



le transactivateur du systeme de regulation par la tetracycline (tTA) sous 
controle du promoteur du g6ne PGK, et, 



la tyrosine hydroxylase humaine sous controle d'un promoteur CMV minimal, 
10 modifie de fa<jon a comporter 1 a 10 sequences tetOp, 



et en ce que les deux regions a) et b) sont disposees dans la meme orientation 
transcriptionnelle. 

10. Vecteur comprenant un acide nucleique selon Tune quelconque des 
15 revendications 1 a 9. 

11. Vecteur selon la revendication 10 caracterise en ce qu'il s'agit d'un vecteur 
viral, de preference un adenovirus. 

12. Cellule comprenant un acide nucleique selon Tune quelconque des 
revendications 1 £ 9 ou un vecteur selon la revendication 10. 

20 13. Cellule selon la revendication 12 caracterisee en ce qu'il s'agit d'une cellule 
mammifere. de preference humaine. a 

- 14. Cellule selon la revendication 13 caracterisee en ce quil s'agit d'une cellule 
nerveuse. 

15. Cellule nerveuse genetiquement modifiee par un adenovirus recombinant 
25 comprenant un acide nucleique selon la revendication 9. 



5 



a) une premiere r6gion comprenant un acide nucleique codant pour 



b) une deuxieme region comprenant un acide nucleique codant pour 



c) une troisieme region comprenant la sequence UMS, 
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16. Composition comprenant des cellules selon Tune des revendications 12 a 



17. Utilisation d'un acide nucleique selon Tune des revendications 1 a 9 ou d'un 
vecteur selon la revendication 10 ou d'une composition selon la revendication 

5 16, pour la preparation d'une composition destinee a exprimer un acide 
nucleique d'interet in vivo. 

18. Utilisation d'un acide nucleique selon Tune des revendications 1 a 9 ou d'un 
vecteur selon la revendication 10 ou d'une composition selon la revendication 
16, pour la preparation d'une composition destinee a exprimer un acide 

10 nucleique d'interet dans le systeme nerveux in vivo. 

19. Utilisation d'un acide nucleique comprenant : 



le transactivateur du systeme de regulation par ia tetracyline (tTA) sous 
controle d'un promoteur modere, et. 



sous controle d'un promoteur sensible au tTA, 

les deux regions a) et b) etant disposees dans la meme orientation 
transcriptionnelle, ou d'un vecteur ou d'une composition comprenant un tel 
acide nucleique, pour la preparation d'une composition destin6e a exprimer 
20 ledit acide nucleique d'interet dans le systeme nerveux in vivo. 



15. 



a) une premiere region comprenant un acide nucleique codant pour 



15 



b) une deuxieme region comprenant un acide nucleique d'interet 



FEUILLE MODIFI E 



